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ARTYKUŁ POGLĄDOWY
Spojrzenie z długiej perspektywy czasowej na roz-
wój badań w określonej dziedzinie wiedzy pozwala
lepiej dostrzec trafność wyboru podjętego kierunku
badań, a przede wszystkim ocenić ich wartość po-
znawczą i praktyczną.
Niniejszy artykuł ma na celu omówienie badań
nad katecholaminami, prowadzonych przez ponad
40 lat w II Klinice Chorób Wewnętrznych Akademii
Medycznej w Warszawie (przemianowanej w póź-
niejszych latach na Katedrę i Klinikę Chorób Wew-
nętrznych i Nadciśnienia Tętniczego). Ograniczone
ramy tego opracowania pozwalają przedstawić jedy-
nie najważniejsze kierunki prowadzonych badań.
W 1956 roku z inicjatywy ówczesnego Kierowni-
ka Kliniki, wybitnego uczonego i klinicysty prof.
Dymitra Aleksandrowa, została utworzona pracownia




z perspektywy 40 lat
Catecholamines in Prospect of 40 Years of Research
W podzięce za wieloletnią współpracę artykuł jest dedykowany Prof. dr hab. med. Bożennie Wocial
lamin. Dużą pomoc w jej utworzeniu okazał prof.
U.S. von Euler, odkrywca noradrenaliny, laureat
Nagrody Nobla. Dzięki jego pomocy w Zakładzie
Fizjologii Karolinska Institutet w Sztokholmie został
skonstruowany fluorymetr, który przez wiele lat słu-
żył do oznaczania katecholamin. Przez wiele lat
prof. Euler okazywał nam wiele życzliwej pomocy.
Kierownikiem pracowni od początku jej powstania
jest prof. Bożenna Wocial — wybitnie uzdolniony bio-
chemik, zajmujący się problematyką biochemii klinicz-
nej. Jej talent, inwencja i oddanie pracy zadecydowały
o stałym rozwoju pracowni, co umożliwiło prowadze-
nie szeroko zakrojonych badań nad katecholaminami.
Piszący te słowa miał możność w czasie swojej pra-
cy w Zakładzie prof. Eulera zapoznać się z metodą
fluorymetryczną oznaczania noradrenaliny i adrena-
liny, którą wdrożono do praktyki klinicznej [1].
W kolejnych latach w pracowni doskonalono metody
oznaczania noradrenaliny i adrenaliny, DOPA i do-
paminy w moczu, we krwi i w tkankach. Wprowa-
dzono metody oznaczania ich metabolitów, takich jak
kwas wanilinomigdałowy, metoksykatecholaminy,
3-metoksy-4-hydroksyfenyloglikol, kwas homowani-
linowy oraz 3,4-dihydroksyfenyloglikol. Wdrożono
także metodę oznaczania we krwi beta hydroksylazy
dopaminy, enzymu przekształcającego dopaminę do
noradrenaliny [2–5].
Dzięki możliwości oznaczania amin katecholowych
i ich metabolitów stworzono podstawy pełnej diagno-
styki biochemicznej guza chromochłonnego [6–13].
W latach 1956–1998 doświadczenie kliniki oparto na
obserwacji 174 chorych z guzem chromochłonnym.
Oceniano przydatność diagnostyczną oznaczania
poszczególnych katecholamin i ich metabolitów
w moczu, we krwi, a także w płytkach krwi [14].
Oznaczanie amin katecholowych i ich metaboli-
tów w tkance guza chromochłonnego w korelacji
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Summary
The research on different clinical aspects of catecholamines
carried out during 40 years in one academic medical institu-
tion is reviewed. The role of catecholamines in the patho-
genesis of essential hypertension and some forms of second-
ary hypertension is discussed. Moreover, the significance of
catecholamines in the pathophysiology of congestive heart
failure and myocardial infarction is underlined.
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z ich stężeniem we krwi, w moczu, a strukturą guza
i charakterem nadciśnienia umożliwiło głębsze po-
znanie zróżnicowanego charakteru aktywności hor-
monalnej guza chromochłonnego [15].
Oznaczanie katecholamin po podaniu klonidyny
i glukagonu, a także dobowego rytmu wydalania
amin katecholowych i ich metabolitów z moczem,
stanowiło cenne uzupełnienie diagnostyki pheochro-
mocytoma [16, 17]. Podjęto też próbę oceny wartości
diagnostycznej oznaczania DOPA, dopaminy i kwa-
su homowanilinowego w rozpoznawaniu złośliwego
charakteru guza chromochłonnego [18]. Nie można
również pominąć prac poświęconych ocenie wpły-
wu katecholamin na zmiany elektrokardiograficzne
i echokardiograficzne u chorych z pheochromocyto-
ma [19–22]. Należy w tym miejscu dodać, że bogate
doświadczenie kliniki z omawianą postacią nadciś-
nienia, wywołanego nadmiernym wytwarzaniem
przez guz katecholamin, zawarto w monografii pod
tytułem Guz chromochłonny (I wyd. 1981, II wyd.
2000) oraz w monografiach Nadciśnienie hormonal-
ne (1997) i Nadciśnienie neurogenne (1998) [23–25].
W klinice prowadzono także badania nad rolą
układu współczulnego w patogenezie innych postaci
nadciśnienia wtórnego [26–29]. U chorych z pierwot-
nym hiperaldosteronizmem, wywołanym gruczola-
kiem kory nadnerczy, wykazano zwiększone wydala-
nie dopaminy i adrenaliny z moczem w porównaniu
z grupą kontrolną [26]. Stwierdzono dodatnią korela-
cję między wydalaniem adrenaliny a stężeniem pota-
su w moczu, co mogło sugerować, że utrata potasu
może wpływać na zwiększoną syntezę lub uwalnianie
adrenaliny. Stężenie adrenaliny we krwi nie ulegało
zmianie po pionizacji, co wskazywało na zmienioną
reaktywność układu współczulno-nadnerczowego
u tych chorych. Ponadto zaobserwowano, że u cho-
rych z nadciśnieniem naczyniowonerkowym stężenie
dopaminy w moczu było obniżone [28].
Wiele prowadzonych w klinice prac dotyczyło
udziału katecholamin w patogenezie nadciśnienia
tętniczego pierwotnego. Miały one charakter badań
zarówno klinicznych, jak i doświadczalnych [29–33].
Wykazano, że u 9,3% badanych chorych z nadci-
śnieniem pierwotnym wydalanie noradrenaliny
z moczem było zwiększone, a u 6,3% chorych obni-
żone. Wydalanie metabolitów katecholamin kształ-
towało się odmiennie u chorych z nadciśnieniem
pierwotnym, różniących się wydalaniem noradrena-
liny. Mianowicie, u chorych z nadciśnieniem pier-
wotnym, u których wydalanie noradrenaliny było
zwiększone, wydalanie metoksykatecholamin było
największe, natomiast u chorych ze zmniejszonym
wydalaniem noradrenaliny było ono najmniejsze.
Inaczej kształtowało się wydalanie kwasu wanilino-
migdałowego, które było najniższe u chorych ze
zwiększonym wydalaniem noradrenaliny z moczem.
Wysunięto sugestię, że populacja chorych z nad-
ciśnieniem pierwotnym jest niejednorodna pod
względem aktywności współczulnej. Wykazano rów-
nież, że w części przypadków nadciśnienia pierwot-
nego wydalanie 3-metoksy-4-hydroksyfenyloglikolu
z moczem jest wzmożone. Związek ten częściowo
pochodzi z przemiany noradrenaliny w mózgu.
W pewnym stopniu może więc odzwierciedlać me-
tabolizm amin katecholowych w mózgu.
Godne odnotowania są badania, które wykazały
zwiększone stężenie noradrenaliny i adrenaliny w oso-
czu u chorych z nadciśnieniem tętniczym granicz-
nym w spoczynku, a także nadmierny ich wzrost po
pionizacji w porównaniu z osobami normotensyjny-
mi [34, 35]. Przytoczone badania sugerują, że nadciś-
nienie tętnicze graniczne, uważane za wczesny okres
historii naturalnej nadciśnienia pierwotnego, cechuje
się wzmożoną aktywnością układu współczulno-
nadnerczowego. Trzeba zaznaczyć, że u chorych
z nadciśnieniem granicznym stwierdzono również
zwiększone stężenie we krwi dopaminy, bezpośrednie-
go prekursora noradrenaliny [36].
Interesujących wyników dostarczyły badania
przeprowadzone w grupie chorych z nadciśnieniem
pierwotnym z różną aktywnością reninową [37].
Najwyższe wydalanie noradrenaliny z moczem
stwierdzono u chorych z wysoką aktywnością reni-
nową osocza, a najniższe wydalanie noradrenaliny
i adrenaliny u chorych charakteryzujących się niską
aktywnością tego enzymu. Wydalanie dopaminy
było najniższe u chorych z niską aktywnością reni-
nową i najwyższe u chorych z wysoką aktywnością
reninową. Wydalanie adrenaliny było wyższe w gru-
pie chorych z wysoką reniną. Należy podkreślić, że
u chorych z wysoką reniną obserwowano podwyż-
szone wartości glukozy, insuliny i trójglicerydów
oraz obniżoną aktywność fibrynolityczną w porów-
naniu z chorymi z niską aktywnością reniny. Uzys-
kane wyniki zasługują na uwagę w świetle hipotezy
Laragh i wsp., popartej wieloletnimi badaniami,
wskazującymi, że chorzy z nadciśnieniem tętniczym
i różną aktywnością reninową wykazują różnice
w przebiegu nadciśnienia i częstości powikłań ser-
cowo-naczyniowych.
Interesujących danych dostarczyły badania prowa-
dzone na modelu nadciśnienia tętniczego genetycznie
uwarunkowanego — szczurów SHR (spontaneously hy-
pertensive rats) [38–40]. Stwierdzono wyższe stężenie
noradrenaliny i adrenaliny we krwi u tych zwierząt niż
u szczurów z prawidłowymi wartościami ciśnienia.
Wykazano także u szczurów SHR zmieniony metabo-
lizm katecholamin w obrębie mózgu, serca i nadner-
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czy. Powyższe obserwacje sugerują udział wzmożonej
aktywności układu współczulno-nadnerczowego w roz-
woju nadciśnienia u szczurów z genetycznie uwarun-
kowanym nadciśnieniem tętniczym.
Kontynuując badania nad rolą czynnika nerwo-
wego w etiopatogenezie nadciśnienia tętniczego, ba-
dano wpływ stresu psychicznego u chorych z nadciś-
nieniem pierwotnym na wydalanie z moczem kate-
cholamin i ich metabolitów. W tym celu zastosowa-
no test arytmetyczny Kraeplina, połączony z wpły-
wem hałasu [41].
Zarówno u chorych z nadciśnieniem pierwotnym,
jak i u zdrowych osób stwierdzono pod wpływem
stresu wzrost wydalania noradrenaliny i adrenaliny
z moczem oraz obniżenie wydalania dopaminy.
Wzrastało także wydalanie z moczem 3-metoksy-4-
-hydroksyfenyloglikolu. Uzyskane wyniki nie wyklu-
czają możliwości udziału wpływu stresu na rozwój
nadciśnienia tętniczego.
W świetle złożonej współzależności między ośrod-
kowym układem nerwowym i nadciśnieniem wpływ
stresu może zależeć od charakteru bodźca psychiczne-
go, czasu trwania jego działania i indywidualnej reakcji.
Interesujących wyników dostarczyła retrospektyw-
na analiza 281 chorych z nadciśnieniem pierwotnym,
dotycząca zależności między wydalaniem adrenali-
ny z moczem a częstością powikłań sercowo-naczy-
niowych [41]. Wyodrębniono grupy chorych z pra-
widłowym, wysokim i niskim wydalaniem adrenali-
ny. Stwierdzono, że częstość zawału serca i choroby
wieńcowej była największa wśród chorych z podwyż-
szonym wydalaniem adrenaliny.
Należy wspomnieć również o badaniach, w których
wykazano zwiększone wydalanie adrenaliny i podwyż-
szone jej stężenie we krwi u normotensyjnego potom-
stwa z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
nadciśnienia w porównaniu z osobami z ujemnym wy-
wiadem [43]. Może to świadczyć o predyspozycji gene-
tycznej do rozwoju nadciśnienia tętniczego.
Nierzadko obserwacja kliniczna chorego pozwala
prześledzić mechanizmy patofizjologiczne, leżące
u podłoża choroby. W tym kontekście należy wymie-
nić obserwację chorej z samoistną hipotonią orto-
statyczną [44], u której stwierdzono zmniejszenie stę-
żenia noradrenaliny i obniżoną aktywność b-hydrok-
sylazy dopaminy we krwi. Wydalanie z moczem no-
radrenaliny, DOPA, dopaminy i metoksykatechola-
min było obniżone. Rytm dobowy wydalania noradre-
naliny z moczem był zniesiony. Stwierdzane zmiany
humoralne wskazywały na wybitne upośledzenie ak-
tywności współczulnej, uniemożliwiające fizjolo-
giczną adaptację ciśnienia krwi do pozycji stojącej.
Spośród badań nad znaczeniem patofizjologicznym
katecholamin w innych stanach chorobowych na szcze-
gólną uwagę zasługują opublikowane pod koniec lat
60. badania, w których wykazano zwiększone wydala-
nie noradrenaliny z moczem u chorych z zaawansowa-
nymi objawami niewydolności serca w porównaniu
z chorymi z przewlekłą chorobą serca bez jawnych cech
niewydolności i zdrowymi osobami [45].
U chorych z wadą serca w okresie jawnej niewy-
dolności serca stwierdzono obniżenie zawartości nor-
adrenaliny w skrawkach uszka lewego przedsionka
w porównaniu z chorymi z wadą serca bez objawów
niewydolności serca.
W latach 60. w klinice zapoczątkowano badania
nad zachowaniem się katecholamin i ich metaboli-
tów w zawale serca [46–53].
U chorych ze świeżym zawałem serca wykazano
wzrost wydalania z moczem noradrenaliny i adrenali-
ny w czasie pierwszych dni po zawale. Średnie wyda-
lanie noradrenaliny było podwyższone w ciągu pierw-
szych 5 dni, przy czym najwyższe wartości stwierdza-
no w czasie pierwszych 2 dni. Średnie wydalanie ad-
renaliny było wyższe w pierwszych dniach choroby,
nie przekraczało jednak górnej granicy normy.
Stwierdzono wyraźny związek między stopniem
wzrostu wydalania poszczególnych katecholamin
a obrazem klinicznym zawału serca i charakterem
towarzyszących mu powikłań [46].
Największy i najdłużej utrzymujący się wzrost
stężenia katecholamin obserwowano u chorych z za-
wałem powikłanym wstrząsem, ostrą niewydolnością
lewej komory i zaburzeniami rytmu. U niektórych
chorych można było prześledzić wyraźną zbieżność
czasową między wzrostem wydalania noradrenaliny
lub adrenaliny a spadkiem ciśnienia krwi i zaburze-
niami rytmu.
W kolejnych badaniach prowadzonych w klinice
wykazano wzrost wydalania dopaminy oraz jej meta-
bolitu — kwasu homowanilinowego w ostrym okresie
zawału serca [47]. Wykazano też zwiększone wydala-
nie z moczem DOPA — bezpośredniego prekursora
dopaminy u chorych w ostrej fazie zawału serca.
W odróżnieniu od katecholamin wydalanie to było
wyższe u chorych z niepowikłanym zawałem niż
u chorych z zawałem serca o powikłanym przebiegu.
W innej pracy z tego kręgu tematycznego stwier-
dzono wzrost wolnych kwasów tłuszczowych we
krwi w ostrym zawale serca, przy czym obserwowa-
no istotnie dodatnią korelację między stężeniem wol-
nych kwasów tłuszczowych i noradrenaliny w pierw-
szej dobie zawału [51].
Obecnie zagadnienia dotyczące roli katecholamin
w niewydolności serca i zawale serca należą do ka-
nonu współczesnej kardiologii. Przytoczone własne
prace na ten temat były wówczas jednymi z pierw-
szych w piśmiennictwie światowym.
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Na przestrzeni minionych lat podejmowano ba-
dania nad udziałem katecholamin w patogenezie in-
nych stanów chorobowych [53–56]). Oceniano także
wpływ różnych czynników fizjologicznych na zacho-
wanie się katecholamin [56, 57]. Ważne znaczenie
miała obserwacja, że palenie tytoniu powoduje zna-
czący wzrost stężenia noradrenaliny we krwi [58, 59].
Podjęto też próbę oceny wpływu aktywności fizycz-
nej, rytmu dobowego oraz bodźca wzrokowego na
wydalanie katecholamin z moczem [60]. Uzyskane
wyniki potwierdziły istnienie dobowego rytmu wy-
dalania noradrenaliny i adrenaliny z moczem. Wy-
dalanie noradrenaliny i adrenaliny z moczem było
wyraźnie mniejsze w nocy niż podczas dnia.
O wpływie aktywności fizycznej świadczą obser-
wacje, że wydalanie katecholamin z moczem było
wyższe u pracowników w okresie pracy nocnej niż
w czasie dnia, na który przypadał ich odpoczynek.
U osób niewidomych nie stwierdzono różnic w wy-
dalaniu noradrenaliny i adrenaliny między nocą
i dniem. Wskazywało to na możliwość udziału bodź-
ca wzrokowego w powstawaniu dobowych wahań
wydalania katecholamin z moczem.
Warto wspomnieć, że już na początku lat 70.
opracowano monografię pt. Katecholaminy — rola
w chorobach układu krążenia. W dużym stopniu była
ona oparta na bogatym doświadczeniu własnym au-
torów i zespołu kliniki [61].
Na zakończenie należy stwierdzić, że prowadzone
badania stworzyły podstawy nowoczesnej diagnostyki
guza chromochłonnego w naszym kraju. Dostarczyły
także wielu dowodów, świadczących o znaczeniu ka-
techolamin w patogenezie nadciśnienia tętniczego,
a także o ich roli w patofizjologii innych stanów choro-
bowych układu sercowo-naczyniowego. Ważne zna-
czenie ma fakt, że nowoczesne, czułe metody badania
układu współczulnego, takie jak mikroneurografia czy
metody izotopowe, potwierdziły znaczenie wielu ob-
serwacji, poczynionych w latach wcześniejszych.
Dziś z perspektywy wielu lat mogę w pełni ocenić
wielki wkład prof. Bożenny Wocial we wspólnie pro-
wadzone badania nad katecholaminami.
Autor pragnie podziękować prof. dr. hab. Markowi Sznaj-
dermanowi za cenne uwagi przy opracowaniu artykułu.
Streszczenie
W artykule omówiono różne kliniczne aspekty ba-
dań nad katecholaminami prowadzonymi przez
okres 40 lat w jednej medycznej instytucji akademic-
kiej. Omówiono rolę katecholamin i ich metaboli-
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